PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rizasmelt 5 mg munsonderfallande tabletter

Rizasmelt 10 mg munsonderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rizasmelt 5 mg munsonderfallande tabletter
En munsonderfallande tablett innehaller 5 mg rizatriptan i form av 7,265 mg rizatriptanbensoat.

Rizasmelt 10 mg munsénderfallande tabletter
En munsonderfallande tablett innehaller 10 mg rizatriptan i form av 14,53 mg rizatriptanbensoat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett

Rizasmelt 5 mg munsonderfallande tabletter
Runda, platta, vita till benvita tabletter med 8 mm diameter med avfasade kanter.

Rizasmelt 10 mg munsonderfallande tabletter

Runda, platta, vita till benvita tabletter med 10 mm diameter med avfasade kanter.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut behandling av huvudvérksfasen vid en migranattack med eller utan aura.
Rizasmelt ska inte anvandas profylaktiskt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna 6ver 18 ar
Rekommenderad dos &r 10 mg.

Upprepad dos
Det bor ga minst tva timmar mellan dosintagen. Hogst 2 doser far tas under ett dygn.

e  Om huvudvarken aterkommer inom 24 timmar: om huvudvarken aterkommer efter att attacken har
lindrats kan en till dos tas. Doseringsbegransningarna ovan ska iakttas.

¢ Vid utebliven effekt: effekten av en andra dos for behandling av samma attack, nér forsta dosen
inte gav effekt har inte undersokts i kontrollerade studier. Om patienten inte svarar pa forsta dosen
bor darfor inte en andra dos tas under samma attack.



Kliniska studier har visat att patienter som inte svarar pa behandling vid en attack anda har god chans
att svara pa behandling av efterféljande attacker.

Sdrskilda patientgrupper

Vissa patienter bor fa den lagre rizatriptandosen (5 mg), sarskilt féljande patientgrupper:

e Patienter som behandlas med propranolol. Intag av rizatriptan och propranolol bér separeras med
minst 2 timmar (se avsnitt 4.5).

e Patienter med mild till mattlig njurinsufficiens.

e Patienter med mild till mattlig leverinsufficiens.

Doserna bor ges med minst 2 timmars mellanrum, hdgst tva doser bor tas under ett dygn.

Patienter Gver 65 ar
Sakerhet och effekt av rizatriptan hos patienter éver 65 ar har inte utvarderats systematiskt.

Pediatriska patienter: Barn och ungdomar (under 18 ar)

Sakerhet och effekt for rizatriptan hos barn och ungdomar under 18 ar har dnnu inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Administreringssatt

Ingen vatska behdvs nar man tar munsonderfallande tabletter. Tabletten 16ser upp sig pa tungan och
sviljs ned med saliven. Denna formulering &r Iamplig vid situationer dér ingen vatska finns tillganglig,
eller for att undvika illamaende och krakning som kan orsakas av tablettintag. Dock kan absorptionen
av rizatriptan fran munsonderfallande tabletter vara fordrojd, vilket gor att effekten fordrojs.

Foda
Absorptionen av rizatriptan fordrojs ungeféar en timme nér det ges tillsammans med féda. Effekten kan
darfor intrada senare nér rizatriptan ges efter intag av foda (se aven avsnitt 5.2, absorption).

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot rizatriptan, mentol eller mot n&got hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

e Samtidig anvandning av monoaminooxidashammare (MAO-hammare) eller anvandning inom tva
veckor efter det att behandling med MAO-hdmmare har avslutats (se avsnitt 4.5)

e Rizatriptan ar kontraindicerat hos patienter med svar lever- eller svar njurinsufficiens.

e Rizatriptan &r kontraindicerat hos patienter med tidigare cerebrovaskul&r sjukdom eller
transitoriska ischemiska attacker.

e Medelsvar till svar hypertoni eller obehandlad mild hypertoni.

e Faststalld kranskérlssjukdom inklusive ischemisk hjértsjukdom (angina pectoris, tidigare
hjartinfarkt eller dokumenterad tyst ischemi), symtom pa ischemisk hjértsjukdom eller Prinzmetals
angina.

e Perifer karlsjukdom.

e Samtidig anvandning av rizatriptan och ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid) eller
andra 5-HTg/1p receptoragonister (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Rizatriptan bor endast ges till patienter hos vilka en klar migrdndiagnos har faststallts. Det bor inte ges
till patienter med basilarismigran eller hemiplegisk migrén.

Rizatriptan bor inte anvandas for att behandla "atypisk” huvudvark, det vill sdga huvudvark som kan
vara forknippad med potentiellt allvarliga medicinska tillstand (t.ex. cerebrovaskular sjukdom,
aneurysmruptur) dar cerebrovaskuldr vasokonstriktion kan vara skadlig.



Rizatriptanintag kan vara forknippat med évergaende symtom sasom bréstsmartor och
atstramningskansla som kan vara intensiv och aven inkludera halsen (se avsnitt 4.8). Nar man
misstanker att sddana symtom tyder pa ischemisk hjértsjukdom bér ingen ytterligare dos tas utan
lamplig utredning bor genomforas.

Rizatriptan bor, i likhet med andra 5-HTg/;p-receptoragonister, inte ges utan att en klinisk bedémning
genomfors till patienter dar tidigare icke kénd hjartsjukdom &r sannolik eller till patienter med forhojd
risk for kranskarlssjukdom (t.ex. patienter med hypertoni, diabetiker, rokare eller anvandare av
nikotinersattningsmedel, man 6ver 40 ar, postmenopausala kvinnor, patienter med grenblock samt
patienter med uttalad hereditet for kranskérlssjukdom). Det ar inte sékert att alla patienter med
hjartsjukdom upptécks vid hjartundersékning och i véldigt sallsynta fall har allvarliga
hjartbiverkningar uppkommit hos patienter utan underliggande hjartsjukdom nar de har fatt
5-HT,-agonister. Rizatriptan ska inte ges till patienter med faststélld kranskarlssjukdom (se avsnitt
4.3).

5-HT,g/1p-receptoragonister har forknippats med koronar vasospasm. | séllsynta fall har
myokardischemi eller hjartinfarkt rapporterats vid anvandning av 5-HTg/;p-receptoragonister
inklusive rizatriptan (se avsnitt 4.8).

Andra 5-HTg/1p receptoragonister (t.ex. sumatriptan) ska inte ges samtidigt med rizatriptan (se avsnitt
4.5).

Efter rizatriptananvandning bor det ga minst 6 timmar innan lakemedel av ergotamintyp ges (t.ex.
ergotamin, dihydroergotamin eller metysergid). Efter att ergotamininnehallande medel har
administrerats bor det ga 24 timmar innan rizatriptan ges. Aven om additiva vasospastiska effekter inte
observerades i en klinisk farmakologisk studie dér 16 friska mén fick rizatriptan peroralt och
ergotamin parenteralt &r sadana additiva effekter teoretiskt mojliga (se avsnitt 4.3).

Serotonergt syndrom (innefattande férandrad sinnesstdmning, autonom instabilitet och
neuromuskuldra avvikelser) har rapporterats efter samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- noradrenalindterupptagshammare (SNRI). Dessa
reaktioner kan vara allvarliga. Om samtidig behandling med rizatriptan och en SSRI eller SNRI &r
kliniskt motiverad rekommenderas lamplig dvervakning av patienten framfor allt under
behandlingsstart, vid dosokning eller vid tilldgg av ett annat serotonergt lakemedel (se avsnitt 4.5).

Vid samtidig anvandning av triptaner (5-HT1g/1p-agonister) och véxtbaserade lakemedel innehallande
Johannesort (Hypericum Perforatum) kan biverkningar vara vanligare.

Angioddem (t.ex. ansiktsédem, svullen tunga eller svalgddem) kan férekomma hos patienter som
behandlas med triptaner, inklusive rizatriptan. Om angio6dem i tunga eller svalg upptrader bor
patienten stéllas under medicinsk évervakning tills symtomen har férsvunnit. Behandlingen bor genast
séttas ut och erattas av ett medel dar den aktiva substansen tillhér en annan lakemedelsgrupp.

Risken for interaktion bor 6vervégas nér rizatriptan ges till patienter som tar lakemedel som
metaboliseras via CYP2D6 (se avsnitt 4.5).

Huvudvérk vid dveranvandning av lakemedel

Anvindning av smartstillande lakemedel mot huvudvark under for lang tid kan forvérra huvudvérken.
Om detta sker eller misstanks bor lakare radfragas och behandlingen bor avbrytas. Hos patienter som
har ofta aterkommande eller daglig huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden anvandning av
lakemedel mot huvudvérk bér man misstdnka dveranvandningshuvudvark.

Hjélpdmne



Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per munsonderfallande tablett, dvs. ar
nast intill ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Ergotamin, ergotaminderivat (inklusive metysergid) och andra 5-HT,g/1p-receptoragonister

Pa grund av additiv effekt 6kar samtidig anvandning av rizatriptan och ergotamin, ergotaminderivat
(inklusive metysergid) eller andra 5-HTg/1p-receptoragonister (t.ex. sumatriptan, zolmitriptan,
naratriptan) risken for vasokonstriktion i kranskarlen och hypertensiva effekter. Denna kombination &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Monoaminooxidashammare

Rizatriptan metaboliseras huvudsakligen via monoaminooxidas subtyp A (MAO-A).
Plasmakoncentrationerna for rizatriptan och dess aktiva N-monodesmetylmetabolit var férhéjda vid
samtidig tillforsel av en selektiv reversibel MAO-A-hdmmare. Liknande eller stérre effekter forvantas
for icke-selektiva reversibla (t.ex. linezolid) och irreversibla MAO-hammare. Pa grund av risken for
vasokonstriktion av koronarartarerna och hypertensiva tillstand ar rizatriptanadministrering
kontraindicerad hos patienter som tar MAO-h&mmare (se avsnitt 4.3).

Betablockerare

Plasmakoncentrationerna av rizatriptan kan oka vid samtidig administrering av propranolol. Denna
okning beror troligen pa interaktion mellan de bada aktiva substanserna i samband med
forstapassagemetabolismen eftersom MAO-A bidrar till metaboliseringen av bade rizatriptan och
propanolol. Denna interaktion leder till 6kningar i AUC och C,a pa i genomsnitt 70 — 80 %. Till
patienter som tar propranolol bor rizatriptan ges i dosen 5 mg (se avsnitt 4.2).

I en interaktionsstudie paverkade inte nadolol och metoprolol plasmakoncentrationerna av rizatriptan.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
och serotonergt syndrom

Fall har rapporterats dar patienter beskrivs med symtom som skulle kunna vara serotonergt syndrom
(inklusive férandrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskuldra avvikelser) efter att
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) har anvants tillsammans med triptaner (se avsnitt 4.4).

In vitro-studier tyder pa att rizatriptan hammar cytokrom P450 2D6 (CYP 2D6). Kliniska
interaktionsdata finns ej tillgdngliga. Interaktionsrisken bor dvervagas om rizatriptan ges till patienter
som anvander CYP 2D6-substrat.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Effekter pa fertilitet hos ménniska har inte studerats. Djurstudier kunde endast visa minimala effekter
avseende fertilitet vid plasmakoncentrationer vida 6verstigande terapeutiska koncentrationer i
ménniska (mer an 500-faldig).

Graviditet

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1000 graviditeter) tyder inte pa att rizatriptan
orsakar missbildningar efter exponering under forsta trimestern. Data fran djurstudier tyder inte pa
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Det finns begransad mangd data i samband med anvéndning av rizatriptan under graviditetens andra
och tredje trimester. Anvandning av rizatriptan kan 6vervagas under graviditet om det &r kliniskt
nddvandigt.



Amning
Rizatriptan utsondras i 1dg koncentration i brostmjolk med en relativ dos for spadbarn pa i medeltal
mindre &n <1% (mindre an 6% i varsta tankbara scenario baserat pa Cay i brostmjolk).

Forsiktighet ska iakttas ndr rizatriptan ges till ammande kvinnor. Barnets exponering kan minimeras
genom att undvika amning 12 timmar efter tillférsel av rizatriptan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Migran eller behandling med rizatriptan kan orsaka somnolens hos vissa patienter. Yrsel har ocksa
rapporterats hos nagra patienter som hade fatt rizatriptan. Patienterna bor darfor sjalva ta stallning till
sin formaga att utfora komplexa uppgifter bade under migranattacker och efter intag av rizatriptan.

4.8 Biverkningar

Rizatriptan (i tablett- eller frystorkad tablettformulering) har studerats hos 8 630 vuxna patienter under
upp till ett ar i kontrollerade kliniska studier. De vanligaste biverkningarna utvéarderade i kliniska
studier var yrsel, somnolens och asteni/orkesldshet. Foljande biverkningar har utvérderats i kliniska
studier och/eller rapporterats efter godkannandet:

Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100); Sallsynta >1/10
000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

Immunsystemet
Séllsynta: overkénslighetsreaktion, anafylaxi/anafylaktoid reaktion.

Psykiska storningar
Mindre vanliga: desorientering, somnltshet, nervositet.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, somnolens, parestesi, huvudvark, hypestesi, nedsatt mental skérpa, tremor.
Mindre vanliga: ataxi, vertigo, dysgeusi/dalig smak i munnen.

Sallsynta: syncope.

Ingen k&nd frekvens: krampanfall, serotonergt syndrom.

Ogon
Mindre vanliga: dimsyn.

Hjartat

Vanliga: palpitation, takykardi.

Mindre vanliga: arytmi, EKG-avvikelser.

Séllsynta: cerebrovaskuldr handelse (de flesta av dessa biverkningar har rapporterats hos patienter med
riskfaktorer for koronar karlsjukdom), bradykardi.

Ingen k&nd frekvens: myokardischemi eller hjartinfarkt (de flesta av dessa biverkningar har
rapporterats hos patienter med riskfaktorer for koronar kérlsjukdom).

Blodkarl

Vanliga: varmevallningar.

Mindre vanliga: hypertoni.

Ingen kand frekvens: perifer vaskular ischemi.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: svalgbesvar, dyspné.
Sallsynta: vasande andning.



Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende, muntorrhet, krakningar, diarré.
Mindre vanliga: torst, dyspepsi.

Ingen k&nd frekvens: ischemisk kolit.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: rodnad, svettning.

Mindre vanliga: klada, urtikaria, angioddem (t.ex. ansiktsodem, svullen tunga, svalgédem), (rérande
angioddem se &ven avsnitt 4.4), utslag.

Ingen k&nd frekvens: toxisk epidermal nekrolys.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: lokal tyngdkénsla.
Mindre vanliga: nacksmarta, lokal atstramningskansla, stelhet, muskelsvaghet, ansiktssmarta, myalgi.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: Asteni/orkesloshet, buk- eller brostsmértor.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Rizatriptan 40 mg (tillfort antingen som en engangsdos eller som tva doser med 2 timmars intervall)
tolererades vanligen vél hos mer &n 300 vuxna patienter; yrsel och somnolens var de vanligaste
lakemedelsrelaterade biverkningarna.

I en klinisk farmakologisk studie dar 12 individer fick rizatriptan till en total kumulativ dos pa 80 mg
(given inom fyra timmar), upplevde tva av dem synkope och/eller bradykardi. En forsoksperson, en
29-arig kvinna, fick krakningar, bradykardi och yrsel, som uppkom tre timmar efter det att hon fatt
totalt 80 mg rizatriptan (givet 6ver tva timmar). AV-block 111, som svarade pa atropin, observerades en
timme efter att de andra symtomen upptradde. Den andra personen, en 25-arig man, upplevde
overgéaende yrsel, synkope, inkontinens samt en 5 sekunder lang systolisk paus (enligt EKG)
omedelbart efter en smartsam venpunktion. Venpunktionen intraffade tva timmar efter det att mannen
fatt totalt 80 mg rizatriptan (givet dver fyra timmar).

Baserat pa de farmakologiska egenskaperna hos rizatriptan kan dessutom hypertoni eller andra,
allvarligare kardiovaskulara symtom uppsta efter 6verdosering. Gastrointestinal tomning (sasom
ventrikeltdémning foljt av aktivt kol) bor 6vervagas hos patienter nar man misstanker en éverdos med
rizatriptan. Klinisk 6vervakning av patienten samt EKG-monitorering bor fortsatta under atminstone
12 timmar, dven om Kliniska symtom ej observeras.

Effekterna av hemo- eller peritonealdialys pa plasmakoncentrationerna av rizatriptan &r okanda.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: analgetika; migranldkemedel; selektiva 5SHT-1-receptoragonister, ATC-kod
N02C C04

Rizatriptan binder selektivt och med hég affinitet, till humana 5-HTg och 5-HTp-receptorer och har
liten eller ingen effekt eller farmakologisk aktivitet pa 5-HT,-, 5-HT3-, adrenerga alfa,-, alfa,- eller
beta-, D;-, D,-, dopaminerga, histaminerga H;-, muskarina eller benzodiazepinreceptorer.

Den terapeutiska effekten av rizatriptan vid behandling av migranhuvudvark kan eventuellt hanféras
till dess agonistiska effekt pa 5-HT,5 och 5-HTyp-receptorer vid de extracerebrala intrakraniella
blodkarl som man tror dilateras under en attack och vid de sensoriska trigeminusnervbanor som
innerverar dem. Aktivering av dessa 5-HT,g och 5-HTp-receptorer kan eventuellt leda till konstriktion
av smartgenererande intrakraniella blodkarl och hamning av frisattandet av neuropeptider, vilket i sin
tur ger minskad inflammation i kdnsliga vavnader samt minskad central smértsignaldverforing via
trigeminus.

Farmakodynamiska effekter

Vuxna

Effekten av rizatriptan munsénderfallande tabletter vid akut behandling av migrénattacker faststalldes
i tva randomiserade, placebokontrollerade multicenterstudier, vars design liknade studierna for
rizatriptan tabletter. I en studie (n=311), var effektsvaret 2 timmar efter behandling hos patienter
behandlade med rizatriptan munsénderfallande tabletter ca 66 % for rizatriptan 5 mg och 10 mg,
jamfort med 47 % i placebogruppen. | en storre studie (n=547) var effektsvaret 2 timmar efter
behandling 59 % hos patienter behandlade med rizatriptan 5 mg munsénderfallande tabletter, samt 74
% efter behandling med 10 mg, jamfort med 28 % i placebogruppen. Rizatriptan munsénderfallande
tabletter hade dven effekt mot funktionsnedsattningen, illamaende, fotofobi och fonofobi som atfoljde
migrananfallen. En signifikant lindring av huvudvarken observerades redan efter 30 minuter efter intag
i en av de tva kliniska provningarna for 10 mg-dosen (se avsnitt 5.2 Absorption).

Baserat pa studier pa den orala tabletten, har rizatriptan aven effekt mot menstruell migran, dvs.
migran som intraffar inom tre dagar fore eller efter menstruationens borjan.

Pediatrisk population

Ungdomar (12-17 ar)

Effekten av rizatriptan frystorkade tabletter utvarderades hos pediatriska patienter (12-17 ar) i en
multicenter, randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad studie med parallella grupper (n=570).
Kravet var att patientgruppen historiskt skulle vara "non-responsive" till behandling med NSAID och
paracetamol. Patienter med kvalificerande migranhuvudvark fick initialt placebo eller rizatriptan inom
30 minuter efter symtomdebut. Individer som inte svarade pa placebo efter den 15 minuter langa
placebo run-inperioden behandlade sedan en migrénattack med placebo eller rizatriptan. En
viktbaserad doseringsstrategi anvandes, dar patienter som vagde 20 till <40 kg erhéll 5 mg rizatriptan
och patienter som vagde >40 kg erhdll 10 mg rizatriptan.

I denna berikade populationsstudie observerades en skillnad pa 9 % mellan aktiv behandling och
placebo for det primara effektmattet smartfrihet (minskning fran mattlig eller svar smarta till ingen
smaérta) 2 timmar efter behandling (31 % for rizatriptan jamfort med 22 % for placebo (p=0,025)).
Ingen signifikant skillnad forelag for det sekundéara effektmattet smartlindring (minskning fran mattlig
eller svar smarta till lindrig eller ingen smarta).

Barn (6-11 ar)

Effekten av rizatriptan frystorkade tabletter utvarderades hos pediatriska patienter 6 till 11 ar i samma
placebokontrollerade akutstudie (n=200). Den procentuella andelen patienter som uppnadde
smartfrihet 2 timmar efter behandling skiljde sig inte statistiskt signifikant mellan patienter som fick



rizatriptan frystorkad tablett 5 mg och 10 mg jdmfért med de som fick placebo (39,8 % jamfort med
30,4 %, p=0,269).

Rizatriptan munsoénderfallande tabletter gor det majligt for migranpatienter att behandla
migranattackerna utan att behdva svalja ndgon vatska. Detta kan gora sa att patienterna kan ta
lakemedlet tidigare, t.ex. ndr vatskor inte ar tillgangliga, och aven undvika en mojlig forvarrning av
gastrointestinala symtom som intag av vatskor kan orsaka.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rizatriptan absorberas snabbt och fullstandigt efter oral administrering.

Den orala biotillgangligheten for de munsonderfallande tabletterna &r i medeltal cirka 40 — 45 % och
medelvérdet for den maximala plasmakoncentrationen (C..) naddes efter cirka 1,6 — 2,5 timmar
(Tmax)- Tiden till maximal plasmakoncentration efter administrering av rizatriptan i den
munsonderfallande formuleringen ar fordrojd med 30 — 60 minuter jamfort med tabletten.

Foda: Effekten pa absorptionen av rizatriptan fran munsonderfallande tabletter vid intag av foda har
inte studerats. FOr rizatriptan tabletter fordrojs T, med ca en timme ndr tabletter ges efter intag av
foda. Ytterligare fordrojning av absorptionen av rizatriptan kan upptréda nar den orala frystorkade
beredningen ges efter maltid (se avsnitt 4.2).

Distribution
Rizatriptan binder minimalt (14 %) till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &r cirka 140 liter for
man och 110 liter for kvinnor.

Metabolism

Den primara metaboliseringsvagen for rizatriptan ar oxidativ deaminering via monoaminooxidas A
(MAO-A) till en indolattiksyrametabolit, som inte ar farmakologiskt aktiv. N-monodesmetyl-
rizatriptan, en metabolit med aktivitet jamforbar med modersubstansen pa 5-HT,g;1p-receptorerna,
bildas i mindre grad, men bidrar inte signifikant till den farmakodynamiska effekten av rizatriptan.
Plasmakoncentrationer av N-monodesmetylrizatriptan ar cirka 14 % av modersubstansens och de
elimineras med jamforbar hastighet. Andra metaboliter som bildas i mindre utstrackning ar N-oxiden,
6-hydroximetaboliten och ett sulfatkonjugat av 6-hydroximetaboliten. Ingen av dessa metaboliter &r
farmakologiskt aktiv. Efter oral administrering av #C-markt rizatriptan star rizatriptan for ca 17 % av
radioaktiviteten i plasma.

Eliminering

Efter intravends administrering 6kar AUC proportionellt hos mén, och i det narmaste proportionellt
hos kvinnor i dosintervallet 10 — 60 pg/kg. Efter oral administrering 6kar AUC néstan proportionellt
mot dosen i dosintervallet 2,5 — 10 mg. Halveringstiden for rizatriptan i plasma hos mén och kvinnor
ar i genomsnitt 2 — 3 timmar. Genomsnittlig plasmaclearance av rizatriptan &r cirka 1000 — 1500
ml/min hos man och cirka 900 — 1100 ml/min hos kvinnor. Ungefar 20 — 30 % av detta &r renalt
clearance. Efter en oral dos av 1*C-mérkt rizatriptan utséndras ca 80 % av radioaktiviteten i urinen och
cirka 10 % av dosen via faeces. Detta visar att metaboliterna huvudsakligen utséndras via njurarna.

I 6verensstdimmelse med dess forstapassagemetabolism utséndras ca 14 % av en oral dos i urin som
ofdréndrat rizatriptan medan 51 % utsondras som indolattiksyrametaboliten. Mindre &n 1 % utsondras
i urinen i form av den aktiva N-monodesmetylmetaboliten.

Om rizatriptan ges enligt foreskrifter om maximal dos sker ingen ackumulering i plasma fran dag till
dag.

Patientfaktorer



Foljande data baseras pa studier med den orala tablettformuleringen.
Patienter med en migranattack: En migranattack paverkar inte farmakokinetiken for rizatriptan.

Kon: AUC for rizatriptan (10 mg oralt) var ungefar 25 % lagre hos mén jamfort med hos kvinnor,
Cmax var 11 % lagre och T, intraffade ungefar vid samma tidpunkt. Dessa farmakokinetiska
skillnader hade inte nagon klinisk betydelse.

Aldre: Plasmakoncentrationerna for rizatriptan hos &ldre (aldersspann 65 — 77 &r) efter tablettintag,
liknade de som observerats hos yngre vuxna.

Pediatrisk population: En farmakokinetikstudie med rizatriptan (som frystorkad tablett) utférdes hos
pediatriska migranpatienter i aldern 6 till 17 ar. Efter administrering av en engangsdos 5 mg rizatriptan
frystorkad tablett till pediatriska patienter som vagde 20-39 kg eller 10 mg rizatriptan frystorkad
tablett till pediatriska patienter som végde >40 kg, var medelvérdet fér exponering 15 % lagre
respektive 17 % hogre jamfort med exponeringen som observerades efter administrering av en
engangsdos 10 mg rizatriptan frystorkad tablett till vuxna. Den kliniska betydelsen av dessa skillnader
ar oklar.

Nedsatt leverfunktion (Child-Pugh’s score 5 — 6): Efter oral administrering till patienter med nedsatt
leverfunktion orsakad av mild alkoholrelaterad levercirrhos var plasmakoncentrationerna av rizatriptan
likvardiga med dem som setts hos unga mén och kvinnor. En signifikant 6kning av AUC (50 %) och
Cax (25 %) sags hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh’s score 7).
Farmakokinetiken har inte studerats hos patienter med Child-Pugh’s score >7 (gravt nedsatt
leverfunktion).

Nedsatt njurfunktion: Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10 — 60 ml/min/1,73
m2) skiljde sig inte AUC for rizatriptan efter tablettintag signifikant fran AUC hos friska individer.
Hos hemodialyspatienter (kreatininclearance <10 ml/min/1,73 m?) var AUC for rizatriptan cirka 44 %
stdrre an hos patienter med normal njurfunktion. Den maximala plasmakoncentrationen hos patienter
med alla grader av nedsatt njurfunktion var jamforbar med den hos friska individer.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska studier visar inte nagra risker for manniska avseende allméantoxicitet, genotoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling, sakerhetsfarmakologi samt effekter
pa farmakokinetik och metabolism.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mannitol

Maltodextrin

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon typ A

Sackarinnatrium

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat

Mentolsmakamne (maltodextrin, naturlig mentol, modifierad majsstarkelse)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Al/Al-blister.

Rizasmelt 5 mg munsonderfallande tabletter finns i foljande forpackningsstorlekar: 2, 3, 6 eller 18
munsénderfallande tabletter.

Rizasmelt 10 mg munsdnderfallande tabletter finns i foljande forpackningsstorlekar: 1, 2, 3, 6, 12 eller
18 munsénderfallande tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stada Arzneimittel AG

Stadastr. 2 - 18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
44532 (5 mg)

44533 (10 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2011-08-05

Datum for den senaste fornyelsen: 2014-05-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-06-27
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